虽然国际预后指数（International Prognostic Index, IPI）分层在侵袭性淋巴瘤患者的预后判断中具有较高的准确性[@b1]，但是在利妥昔单抗为基础的免疫化疗时代倍受挑战，逐渐出现了修订IPI（R-IPI）[@b2]、强化IPI（NCCN-IPI）[@b3]等新的预后分层方法。为了探讨不同分层方法对早期弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）患者的预后价值，在本研究中我们对2007年1月至2012年12月诊治的97例早期DLBCL患者资料进行了回顾性分析。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：2007年1月至2012年12月在我院诊治的97例DLBCL患者纳入本研究，所有患者均经淋巴结或淋巴结外侵犯器官的病理组织活检并行病理学检查确诊为DLBCL，参照WHO 2008年淋巴造血系统肿瘤分类标准进行诊断。

2．治疗方法：所有患者均给予R-CHOP方案免疫化疗至少2个周期，具体为：利妥昔单抗375 mg/m^2^（第0天），环磷酰胺750 mg/m^2^（第1天），多柔比星40\~50 mg/m^2^（第1天），长春新碱1.4 mg/m^2^（最大剂量2 mg，第1天），泼尼松100 mg/d（第1\~5天）；根据患者年龄、心功能情况可将蒽环类药物调整为表柔比星60\~70 mg/m^2^（第1天）、吡柔比星40\~50 mg/m^2^（第1天）或脂质体多柔比星25\~30 mg/m^2^（第1天）。免疫化疗结束后根据残留病灶情况给予局部放疗。

3．疗效评价标准：按照恶性淋巴瘤疗效评价标准判断疗效[@b4]，分为完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、疾病稳定（SD）和疾病进展（PD）。

4．随访：所有患者随访至2014年12月31日。采用查阅门诊、住院病历及通过电话、信函联系的方式进行随访。总生存（OS）期定义为确诊日至患者死亡或末次随访时间。无进展生存（PFS）期定义为确诊日至疾病复发、进展或末次随访时间。

5．预后指标：采用国际预后指数（IPI）[@b1]、修订IPI（R-IPI）[@b2]、强化IPI（NCCN-IPI）[@b3]分别对预后进行判断。

6．统计学处理：应用SPSS21.0软件进行统计学分析。计数资料的比较采用卡方检验，计量资料的比较采用*t*检验，生存分析采用Kaplan-Meier曲线法。以*P*\<0.05（双侧）为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．临床特征：97例患者中男50例（51.5%），女47例（48.5%），中位年龄58（15\~88）岁\[\>60岁者41例（42.3%），≤60岁者56例（57.7%）\]。所有患者的美国东部肿瘤协作组（ECOG）评分均为0\~1分。Ann Arbor分期Ⅰ期者26例（26.8%），Ⅱ期者71例（73.2%）。生发中心型28例（28.9%），非生发中心型69例（71.1%）。以淋巴结外器官起病者68例（70.1%），且均为单一器官受侵犯。有B症状（发热、盗汗、体重减轻）者77例（79.4%）。LDH升高者16例（16.5%）。乙型肝炎病毒表面抗原（HBsAg）阳性者5例（5.2%）。

2．治疗效果：患者接受免疫化疗的中位周期数为6（2\~8）个。免疫化疗结束后获CR者73例（75.3%），PR者17例（17.5%），SD者3例（3.1%），PD者4例（4.1%）。

22例患者在免疫化疗结束后接受放疗，放疗中位剂量40（30\~50）Gy。其中11例CR患者接受巩固放疗，维持CR状态；8例PR患者接受根治性放疗，其中5例获CR，3例维持PR；2例SD患者接受根治性放疗，其中1例获CR，1例PD；1例PD患者行姑息性放疗，仍为PD。

放疗结束后CR者达79例（81.4%），PR者12例（12.4%），SD者1例（1.0%），PD者5例（5.2%）。

3．生存分析：中位随访时间为34.7（7.3\~77.4）个月。全组患者预计1、3、5年PFS率分别为91%、82%和82%，预计1、3、5年OS率分别为97%、87%和82%。放疗组和未放疗组患者预计5年PFS率分别为82%和82%（*P*=0.951），5年OS率分别为74%和84%（*P*=0.559）。

4．不同分层方法的预后价值分析：采用IPI和NCCN-IPI分层方法对入组患者进行分层，均未出现高危组病例。IPI分层中，低危、低中危和高中危组患者5年OS率分别为95%、38%和60%（*P*\<0.001）；R-IPI分层中，预后非常好、良好和差组患者的5年OS率分别为93%、75%和60%（*P*=0.226）；NCCN-IPI分层中，低危、低中危和高中危组患者的5年OS率分别为92%、85%和29%（*P*\<0.001）（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### 不同分层方法对早期弥漫大B细胞淋巴瘤患者的预后价值

  分层方法   低危（预后非常好^a^）组   低中危（预后良好^a^）组   高中危（预后差^a^）组   *P*值                 
  ---------- ------------------------- ------------------------- ----------------------- ------- -------- ---- ---------
  IPI        77(79.4)                  95                        17(17.5)                38      3(3.1)   60   \<0.001
  R-IPI      44(45.4)                  93                        50(51.5)                75      3(3.1)   60   0.226
  NCCN-IPI   44(45.4)                  92                        45(46.4)                85      8(8.2)   29   \<0.001

注：IPI：国际预后指数；R-IPI：修订国际预后指数；NCCN-IPI：强化国际预后指数；a：指R-IPI分组；OS：总生存

讨论 {#s3}
====

利妥昔单抗的临床应用突破了B细胞淋巴瘤患者治疗的瓶颈，提高了治疗的有效率和CR率，改善了患者的远期生存，使患者的治疗从单纯化疗时代走进了免疫化疗的新时代[@b5]--[@b9]。Pfreundschuh等[@b10]6年的研究结果显示，利妥昔单抗联合化疗治疗DLBCL患者的6年OS率为90.1%。Coiffier等[@b11]采用利妥昔单抗联合化疗与单纯化疗方案治疗DLBCL患者，其10年OS率分别为43.5%和27.6%，结果显示利妥昔单抗的加入更能使患者获益。

早期DLBCL具有分期早、病变部位少、对放化疗较为敏感、治疗有效率高等特点。Mian等[@b12]对1 405例早期DLBCL患者的疗效进行分析，5年OS率为75%，而其中接受利妥昔单抗为基础的免疫化疗患者254例，其5年OS率高达85%。本研究中97例早期DLBCL患者均接受了利妥昔单抗为基础的免疫化疗，5年OS率为82%，与国外报道一致，提示在免疫化疗时代，早期DLBCL的治疗应该把治愈疾病作为重要的目标。

放疗在DLBCL的治疗中具有非常重要的作用。在单纯化疗时代，Miller等[@b13]的一项随机对照临床试验证实了放化疗联合治疗淋巴瘤的效果优于单纯化疗。Phan等[@b14]分析了469例DLBCL患者的治疗效果，所有患者均接受R-CHOP方案治疗，190例早期DLBCL患者中103例接受了放疗，87例未行放疗，结果显示放疗可明显改善患者的生存（5年OS率分别为92%和73%，*P*\<0.05）。本研究中22例患者在免疫化疗结束后接受放疗，由于样本量较小，尚无法在统计学上判断放疗的价值，但是值得注意的是8例PR患者接受根治性放疗后5例获CR。提示即使是在免疫化疗时代，放疗依然具有不可替代的作用。

在单纯化疗时代，IPI分层对侵袭性非霍奇金淋巴瘤患者的预后具有重要的意义。IPI分层基于对2 031例患者进行分析，并总结出5个预后指标：年龄\>60岁、ECOG评分≥2分、分期为Ⅲ\~Ⅳ期、LDH升高、结外病灶\>1处。将患者分为低危组（0\~1分）、低中危组（2分）、高中危组（3分）和高危组（4\~5分），5年OS分别为73%、51%、43%和26%[@b1]。但是随着利妥昔单抗的应用，B细胞淋巴瘤尤其是DLBCL患者的生存得到明显改善，IPI的应用价值有所降低，所以Sehn等[@b2]于2007年提出了R-IPI，虽然沿用了IPI的5个预后指标，但却简化为3组：预后非常好组（0分）、预后良好组（1\~2分）和预后差组（3\~5分），4年OS率分别为94%、79%和55%，在预后价值方面比经典的IPI具有明显的优势。Olszewski等[@b15]对NCCN数据库中19 511例DLBCL患者进行分析，发现IPI和R-IPI均具有较好的预后价值，但是依然存在不足。2014年Zhou等[@b3]对NCCN数据库的1 650例DLBCL患者进行分析，并提出了NCCN-IPI分层方法，该方法总体沿用IPI的5个预后指标，但是将年龄、LDH水平等2个指标进行细化，结外侵犯的部位进行了明确，结果显示无论是在实验组还是在验证组，NCCN-IPI分层方法的预后价值均明显优于IPI。本研究中我们采用IPI、R-IPI、NCCN-IPI三种分层方法分别对97例DLBCL患者的预后情况进行分析，IPI分层中，低危组与其他两组患者的5年OS率具有显著的差异，但是由于仅有17例患者分布在低中危组，3例患者分布在高中危组，较小的样本量导致了低中危组患者的5年OS率反而比高中危组还低的情况；R-IPI分层中，预后非常好组与另外两组患者的5年OS率差异显著，但是预后良好组和预后差组间的差异依然不显著；NCCN-IPI模型中，低危组、低中危组和高中危组患者的5年OS率差异均较为明显，提示NCCN-IPI分层方法可以更好地对早期DLBCL患者的预后进行判断。

综上，早期DLBCL患者经过免疫化疗后可以获得很好的治疗效果，而在免疫化疗时代，NCCN-IPI分层方法具有更好的预后价值，但是也应该注意NCCN-IPI分层方法并不完美，越来越多的临床病理指标如贫血[@b16]、高Ki-67指数[@b17]、基因分型[@b18]等对预后价值的判断也有非常重要的意义。
